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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE CONTENANT, EN ASSOCIATION, UN ANTAGONISTE DES 
RECEPTEURS AT1 DE LANGIOTENSINE II ET UN IMMUNOSUPPRESSEUR POUR LA PREVENTION OU LE 
TRAITEMENT DES COMPLICATIONS VASCULAIRES DU REJET DE GREFFE. 

La pr£sente invention concerne I'utilisation d'une 
composition pharmaceutique contenant, en association, un 
antagoniste des r£cepteurs AT-j de I'angiotensine II, notam- 
rnent I'irbesartan, et un irnmunosuppresseur, notamment la 
cyclosporine A, pour la prevention ou le traitement des com- 
plications vasculaires aprfcs rejet de greffe. 
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La pr6sente invention a pour objet 1'utilisation d'une composition pharmaceutique 
contenant cn association un antagoniste des r6cepteurs ATj de l'angiotensine II et un 
immunosuppresseur. Cette composition est particulierement utile dans la prdvention ou 
le traitement des complications vasculaires du rejet de greffe. 

On trouve dans la literature des etudes de pharmacologic animale consacrdes aux 
effets de l'association de certains immunosuppresseurs avec, soit un antagoniste des 
r£cepteurs ATi de l'angiotensine II, soit un inhibiteur de l'enzyme de conversion. 

Ainsi, l'association de la cyclosporine A et du DUP-753 (antagoniste des 
rdcepteurs de l'angiotensine II) a 6x6 6tudi6e chez le rat pour son effet d'une part sur 
I'6paisseur des parois art^rielles et d 'autre part sur la density des r6cepteurs k 
l'angiotensine (M. Unkelbach et al., Eur. Heart J., 1993, 14, (Abstr. Suppl.), 353, et V. 
Regltz-Zagrosek et al., J. Cardiovasc. Pharmacol., 1995, 26/L 66-72). 

On a maintenant trouv6, de fa9on surprenante, qu'il est intdressant d'associcr un 
antagoniste des r6cepteurs ATi de l'angiotensine II et un immunosuppresseur et que 
cette association peut etre utile dans la prevention ou le traitement des complications 
vasculaires du rejet de greffe. 

Selon la pr6sente invention, par antagoniste des r6cepteurs ATi de l'angiotensine 
II, on entend des compos6s non peptidiques qui pr6sentent une forte affinity pour les 
r6cepteurs de l'angiotensine II du sous-type ATi : (M.I. Steinberg et al, 
Cardiovascular Drug Reviews, 1993, 11(3), 312-358). II s'agit g6n6ralement 
d'hetdrocycles azotes substituSs par un groupe biph6nylm6thyle portant lui-m§me un 
groupe acide. Parmi les h6t6rocycles azot6s on peut citer en particulier les imidazoles 
ainsi que d'autres cycles k 5 chaihons tels que des pyrroles, pyrazoles, isoxazoles 
isothiazoles et triazoles. De tels compos6s sont decrits dans les brevets ou demandes de 
brevets suivants : EP 28 834- A, EP 253 310- A, EP 324 377-A, EP 392 3 17- A, EP 403 
159- A, EP 475 206- A, EP 503 785- A, EP 514 198- A, EP 573 271 -A, EP 646 584- A, 
US 4 207 324, US 4 340 598, US 4 576 958, US 4 582 847, WO 91 14679, WO 91- 
17148, WO 92-20662, WO 93-341, WO 94-08989, WO 94-08990, WO 96-228, WO 
96-40255, WO 96-40256, WO 96-40257, WO 96-40258. 

D'autres composes inhibiteurs de l'angiotensine II sont ddcrits dans des brevets ou 
demandes de brevets relatifs h des d£riv6s form6s sur des het6rocycles condenses 
notamment des benzimidazoles et des imidazopyridines : EP 245 637- A, EP 399 731- 
A, EP 400 974- A, EP 392 3 17- A, EP 260 6 13- A, EP 412 848- A, EP 420 237- A, EP 
426 021-A, EP 459 136-A, EP 502 314-A, EP 503 162-A, EP 504 888, EP 546 358- 
A, EP 552 765-A, EP 595 151-A, EP 598 702-A, US 4 880 804, WO 93-190067, WO 
94-01436, WO 94-204 498, DE 4 031 635. 
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Par ailleurs, d'autres composes inhibiteurs de 1'angiotensine n sont form6s & partir 
d'h£t6rocycles azotes & 6 chaihons 6ventuellement condens6s. De tels composes sonl 
d6crits en particulier dans les brevets ou demandes de brevets suivants : EP 412 848- A, 
EP 434 249-A, , EP 443 983-A, EP 475 206-A, EP 487 252-A, EP 487 745-A, EP 
500 409-A, EP 503 838-A, EP 514 198, EP 566 060-A, EP 569 013-A, EP 628 045- 
A, GB 2 234 748-A, US 5 187 168. US 5 385 894, WO 91 07404, WO 93-3018, WO 
93-20816, WO 94-03449, WO 94-07492, WO 94-11369, WO 94-11379, WO 95- 
002596. 

Enfin d'autres types de structure ont 6t6 decrits pour des composds inhibiteurs dc 
1'angiotensine II, par exemple dans les brevets ou demandes de brevet suivants : EP 425 
921-A, EP 488 532-A, EP 540 209-A, EP 586 513-A, EP 604 259-A, US 5 149 699, 
US 5 332 744, WO 94-00450, WO 94- 1 7067 . 

De fa9on particuliere et non limitative, on peut citer les composes suivants parmi 
les antagonistes de 1'angiotensine II convenant pour les associations selon l'invention et 
dans les compositions pharmaceutiques selon l'invention ; ces composes sont connus 
par leur d6nomination commune internationale ou par leur nom de code, la structure 
chimique associ6e 4 chaque code 6tarit indiqu£e ci-aprfcs : 

Irbesartan, losartan, pomisartan, saprisartan, valsartan, telmisartan, cand6sartan, 
6prosartan, tasosartan, embusartan, 

CL-329 167 : 2-Butyl-6-(l -methoxy- 1 -m6thylethyl)-3-[[2'-(lH-t6trazol-5-yl)[l , 1 - 
biph6nyl]-4-yl]methyl]-4(3H)-quinazolinone, 

CS-866 : Ester 5-m6thyl-2-oxo-l,3-dioxol-4-yl-m6thylique de l'acide 4-(l- 
hydroxy- 1 -m6thyIethyl)-2-propyl-l -[2'-(lH-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylmethyl] 
imidazole- 5-carboxylique, 

GA-0050 = GA-0056 : 2-(6-((2-Ethyl-5,7-dim6thyl-3H-imidazo(4,5-b)pyridin-3- 
yl)m6thyl)quino!in-2-yl)benzoate de sodium, 

KT3-671 : 2-Propyl-8-oxo-l-[[2 , -(lH-t6trazol-5-yl)[l,l'-biph6nyl]-4-yl]mdthyl]- 
4 ,5 ,6 ,7- tdtrahy drocycloheptimidazolc, 

L-159-282 ou MK-996 : N-[[4 , -[(2-Ethyl-5,7-dim6thyl-3H-imidazol[4,5-b]pyridin 
-3-yl)m6thyl][l,r-biph6nyl]-2-yl]suIfonyl]-benzamide, 

Milfasartan ou ttenartan ou LR-B-081 : Methyl 2-((4-butyl-2-m6thyl-6-oxo-((2- 
( lH-t6trazol-5-yl)-( 1 , 1 -biph6nyl)-4-yl)methyl)- 1 -(6H)-pyrimidinyl)m6thyl)-3- 
thiophencarboxylate, 

ME-322 1 : 3-M6thoxy-2,6-dim6thyl-4-[[2'-( 1 H-t6trazol-5-yl)[ 1 -biphenyl]-4-yl] 
m6thoxy]-pyridine, - - . 
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SC-52458 ou forasartan : 5-[(3,5-dibutyHH-l,2,4-triazol-l-yl)methyl]-2-[2-(iH- 
t6trazol-5-yl)ph£nyl]-pyridine, 

SL-9 1 0- 1 02 : 6-Buty]-(2-ph€nyl6thyl)-5-((2 , -(lH-t6trazol-5-yl)(l f 1 '-biphdnyl)^- 
yl)m£thyl-4(lH)pyrimidinone, 

TAK-536 : Acide 2-6thoxy-l-((2'-(5-oxo-2,5-dihydro-l,2,4-oxadiazol-3-yl)- 
biph6nyl-4-yl)m6thyl)lH-benzimidozole-7-carboxylique t 

Ripisartan ou UP-269-6 : 5-M6thyl-7-propyl-8-((2'-(lH-telrazoI-5-yl)biph6ny]-4- 
yl)m6thyl)-l ,2,4-triazolo(l ,5-c)pyrimidin-2(3H)-one, 

KRH-594 = WK-1492 : Sel dipotassique de l'acide 2-(5-6thyl-3-(2-(lH-t6trazol-5- 
yl)biphenyl-4-yl)m£thyl- 1 ,3,4-thiadiazoline-2-ylidkne)aminocarbonyl- 1 -cyclopenten 
carboxylique, 

. YM-358 : 2 t 7-Di6thyl-5-[t2 , -(lH-t6trazol-5-yI)[l ,r-biph6nyl]-4-yl]m6thyIl-5H- 
pyrazolo[l,5-b][l,2,4]-triazole, 

606-A : Di sel de sodium de Facide 5-acetyl-2-propyl-3-[2'-(lH-tetrazol-5- 
yl)biphenyl-4-ylmcthyl]-4,5,6,7-t6trahydro^ 

Tirbesartan 6tant particuli&rement prefer^, soit tel quel, soit sous forme 
polymorphe, soit sous forme d'un de ses sels ou solvats. 

Plusieurs composes antagonistes des r^cepteurs AT] de Tangiotensine n sont 
maintenant commercialises pour leur action cardiovasculaire, notamment dans 
l'hypertension (Arie J. Man in't Veld, J. Hypertension, 1997, 15 (Suppl. 7), 527-533). 

Par immunosuppresseur, on entend un produit qui supprirne ou r£duit les reactions 
immunologiques sp6cifiques de l'organisme contre un antig&ne. Comme 
immunosuppresseurs, on peut citer en particulier les antimetabolites, notamment le 
methotrexate, les alkylants, notamment la cyclophosphamide, les corticoides, comme la 
prednisolone, les cyclosporins, notamment la cyclosporine A, ainsi que le tacrolimus 
et l'azathioprine. 

On a maintenant trouv6 que V association d'un immunosuppresseur avec un 
antagoniste des r6cepteurs AT] de l'angiotensine IT prdsente une efficacite inattendue 
et un avantage particulier. 

Ainsi, une telle association peut permettre d'observer des effets supdrieurs & ceux 
observes lorsque chacun des composes est utilise seul. 

L' association selon la pr6sente invention peut etre utilis£e notamment pour la 
prevention ou le traitement des complications vasculaires du rejet de greffe. Par 
complications vasculaires du rejet de greffe, on entend l'hypertrophie vasculaire 
parietale, Inflammation vasculaire, les processus thrombotiques vasculaires, 
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Thypertension, le rejet du greffon, les accidents vasculaires c£r6braux, Tinfarctus du 
myocarde, les thromboses vasculaires r£nales, Thypertension r6novasculaire. 

. L' association selon Tinvention comprenant l'irbesartan et la cyclosporine A a 616 
etudi£e chez 1'homme. 

Ainsi, on a constat^ que le traiiement par l'association de l'irbesartan el de la 
cyclosporine A permet de diminuer les complications vasculaires du rejet de greffe. 

Pour son utilisation en tant que m6dicameht, l'association d'un immunosuppresseur 
et d'un compost antagoniste des r^cepteurs ATi de Tangiotensine II selon Tinvention 
doit etre formulae en composition pharmaceutique. Ladite composition est 
g6n6ralement formulae en unit6s de dosage. 

Ainsi selon un autre de ses aspects, la prdsentc invention concerne des 
compositions pharmaceutiques comprenant un immunosuppresseur et un antagoniste 
des rdcepteurs ATi de l'angiotensinc II en association avec au moins un excipient 
pharmaceutique. Plus particulterement, la pr6sente invention concerne des 
compositions pharmaceutiques comprenant un immunosuppresseur et l'irbesartan en 
association avec au moins un excipient pharmaceutique et de fa9on prefgrentielle 
Tinvention concerne des compositions pharmaceutiques contenant la cyclosporine A et 
l'irbesartan en association avec au moins un. excipient pharmaceutique. Les 
compositions selon Tinvention sont utiles pour la prevention ou le traitement des 
complications vasculaires du rejet de greffe. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la pr6sente invention pour 
Tadministration par voie orale, sublingual, inhalde, sous-cutan6e, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs de l'association 
peuvent etre adrninistrfs sous formes unitaires d'administration, en melange avec des 
supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes 
unitaires d "administration appro prices comprennent les formes par voie oralc tcllcs que 
les comprint, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les formes 
d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutan£e, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes 
d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimds, on ajoute 
aux principes actifs de l'association, micronisSs ou non, un vehicule pharmaceutique 
qui peut Stre compost de diluants comme par exemple le lactose, la cellulose 
microcristalline, Tamidon et des adjuvants de formulation comme des liants 
(polyvinylpyrrolidone, hydroxypropylm6thylcellulose, etc.), des agents d'6coulement 
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comme la silice, des lubrifiants comme le st6arate de magnesium, Facide stfarique, le 
tribeh^nale de glycerol, le stearylfumarate de sodium. 

Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium peuvent 
etre ajoutes a la formulation. 

Les comprim6s peuvent etre realises par diffdrentes techniques, compression 
directe, granulation s&che, granulation humide, fusion k chaud. 

Les comprimes peuvent etre nus, drag6ifids (par du saccharose par exemple) ou 
enrobes avec divers polym&res ou autres matieres appropriees. 

Les comprimds peuvent avoir une liberation flash, retard6e ou prolong£e cn 
rdalisant des matrices polymdriques ou en utilisant des polymfcres sp6cifiques au niveau 
du pelliculage. 

On obtient une preparation en gelule par melange des principes actifs avec des 
vehicules pharmaceutiques sees (simple melange ou granulation seche, granulation 
humide, fusion & chaud), liquides ou semi-solides, 

Les geiulcs peuvent etre molles ou dures, pellicuiees ou non de manfere & avoir 
une activite flash, prolongde ou retardde (par exemple par une forme enterique). 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir les principes actifs 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprie. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir les principes actifs 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir les principes 
actifs en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents de 
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de mSme qu'avec des edulcorants 
ou des correcteurs du gout. 

Pour tine administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des liants fondant h, la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyieneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasal ou intraoculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyteneglycol ou le 
butyleneglycol. 
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Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on peut 
utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que l'dthanol ou un glycol tel que 
le polyethylcneglycol ou le propyleneglycol, el un tensioactif hydrophile tel que le 
Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire, on 
peut solubiliser les principes actifs par un triglyceride ou un ester de glycerol. 

Pour 1'administration locale on peut utiliser des crimes, des pommades, des gels, 
des collyres. 

Pour 1'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilamin6e ou k reservoir dans lequel les principes actifs peuvent etre en solution 
alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un afrosol contenant par exemple 
du trioleate de sorbitane ou de l'acide oteique ainsi que du trichlorofluorom6thane, du 
dichlorofluorom6thane, du dichlorotetrafluorodthane ou lout autre gaz propulseur 
biologiquement compatible ; on peut egalement utiliser un systeme contenant les 
principes actifs seul ou associd k un excipient, sous forme de poudre. 

Les principes actifs peuvent etre dgalement pr6sent6s sous forme de complexe 
avec une cyclodextrine, par exemple, a, p, 7-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-(3- 
cyclodextrine, methyl-P-cyclodextrine. 

Les principes actifs peuvent etre formules egalement sous forme de microcapsules 
ou microspheres, 6ventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Parmi les formes k liberation prolongde utiles dans le cas de traitements 
chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent Stre prepares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

Dans chaque unite de dosage les principe actifs de T association sont presents dans 
les quantitds adaptdes aux doses journali&res envisagdes. En general chaque unite de 
dosage est convenablement ajustde selon le dosage et le type d'administration prdvu, 
par exemple comprimfs, gdlules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de fa?on k ce qu'une telle unitd de dosage contienne de 1 k 200 mg 
d'immunosuppresseur, de prdfdrcnce de 2 a 100 mg, et de 0,5 k 500 mg d'antagoniste 
des rdcepteurs ATi de l'angiotensine II, de preference de 1 a 300 mg, ladite unitd de 
dosage devant etre administrde une k quatre fois par jour. Bien que ces dosages soient 
des exemples de situations moyennes, il peut y avoir des cas particuliers ou des dosages 
plus £lev£s ou plus faibles sont approprids, de tels dosages appartiennent egalement k 
l'invention. Selon la pratique habituelle, le dosage approprie k chaque patient est 
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determind par le mddecin selon le mode d 'administration, l'age, le poids et la rdponse 
dudit patient. 

Selon un autre de ses aspects, la prdsente invention concerne 1' utilisation de 
T association selon l'invention pour la preparation de medicaments destines k la 
5 prevention ou au traitement des complications vasculaires du rejet de greffe, chez 

lliomme et chez I'animal. 

Tout particulierement, la composition pharmaceutique selon l'invention est utile 
pour la fabrication d'un mddicament pour la prevention ou le traitement des 
complications vasculaires du rejet de greffe, 
10 La prdsente invention concerne dgalement une methode de traitement et une 

methode de prevention des complications vasculaires du rejet de greffe comprenant 
Tadministration d'une composition pharmaceutique selon l'invention. 

Les compositions de la prdsente invention peuvent contenir, k c6td de F association 
selon l'invention, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des 
1 5 troubles ou maladies indiqudes ci-dessus. 

Ainsi, selon la prdsente invention, on peut preparer des compositions 
pharmaceutiques contenant 1' association selon l'invention associee & un autre compose 
agissant sur le systfcme rdnine-angiotensine tel qu'un inhibiteur de Tenzyme de 
conversion ou un inhibiteur de Iarenine. On peut egalement associer 1' association selon 
20 l'invention, par exemple, avec un vasodilatateur pdripherique, un inhibiteur calcique, un 

beta-bloquant ou un alpha- 1-bloquant. 

Ces associations permettront de renforcer les activites thdrapeutiques de 
T association selon l'invention. 

25 
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EXEMPLE 1 Gdlule 






Cyclosporine A 


50,00 


mg 


Irbesartan 


150,00 


mg 


Lactose monohydrate 


252,35 


mg 


Amidon de mai's modifie 


57,77 


mg 


Silice colloidale anhydre 


2,13 


mg 


Stdarate de magndsium 


4,25 


mg 


Talc 


8,50 


mg 


Pour une gdlule blanc opaque n° 0 remplie 2t 


425 


mg 


EXEMPLE 2 Gdlule 






Cyclosporine A 


100,00 


mg 


Irbesartan 


300,00 


mg 


Lactose monohydrate 


138,60 


mg 
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Amidon de mals modifte 46,52 mg 

Silice colloidale anhydre 2, 1 3 mg 

St6arate de magndsium 4,25 mg 

Talc 8,50 mg 

5 Pour une g61ule blanc opaque n° 0 remplie & 600 mg 

EXEMPLE 3 Gelule 

Tacrolimus 5,00 mg 

Irbesartan 300,00 mg 

10 Lactose monohydrate 233,60 mg 

Amidon de mais modifI6 46,52 mg 

Silice colloidale anhydre 2,13 mg 

Stdarate de magn6sium 4,25 mg 

Talc 8,50 mg 

1 5 Pour une gelule blanc opaque n° 0 remplie & 600 mg 
EXEMPLE 4 Comprint 

. Azathioprine 50,00 mg 

. Irbesartan 150,00 mg 

Lactose monohydrate 30,75 mg 

20 : Cellulose microcristalline „ 39,00 mg 

Amidon pr6g<Slatinis6 45,00 mg 

Croscramellose de sodium 15,00 mg 

Poloxamer 188 9,00 mg 

Silice 8,25 mg 

25 St6arate de magnesium 3,00 mg 

Eau purifide q.s. 

Pour un comprimd h 350 mg 
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REVENDICATIONS 

1 . Composition pharmaceutique contenant en association un immunosuppresseur et 
un antagoniste des r^cepteurs AT] de l'angiotensine II melanges & au moins un 
excipient pharmaceutique. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle l'antagoniste 
des rdcepteurs AT t de l'angiotensine II est choisi parmi l'irbesartan, le losartan, le 
pomisartan, le saprisartan, le valsartan, le telmisartan, le cand6sartan, reprosartan, 
le tasosartan, l'embusartan. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 2 dans laquelle 1' antagoniste 
des rdcepteurs ATi de l'angiotensine II est l'irbesartan. 

4. Composition pharmaceutique selon 1'une quelconque des revendications 1 a 3 dans 
laquelle l'immunosuppresseur est choisi parmi : un antimetabolite, un alkylant, un 
corticoi'de, une cyclosporine, le tacrolimus ou Tazathioprine. 

5. Composition pharmaceutique selon la revendication 4 dans laquelle 
Timmunosuppresseur est choisi parmi : le methotrexate, la cyclophosphamide, la 
prednisolone, la cyclosporine A, le tacrolimus ou l'azathioprine. 

6. Composition selon la revendication 4 dans laquelle l'immunosuppresseur est la 
cyclosporine A. 

7. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 sous 
forme d' unite de dosage. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7 contenant 1 k 200 mg 
d'immunosuppresseur et 0,5 a 500 mg d'un antagoniste des rfcepteurs ATi de 
l'angiotensine II. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8 contenant de 2 a 100 mg 
d'immunosuppresseur et 1 &300 mg d'un antagoniste des r6cepteurs ATi de 
l'angiotensine II. 

10. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 pour 
la prevention des complications vasculaires du rejet de greffe. 

1 1. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 pour 
le traitement des complications vasculaires du rejet de greffe. 

12. Utilisation d'une composition pharmaceutique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 9 pour la fabrication de medicaments utiles pour traiter les 
complications vasculaires du rejet de greffe. 
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Utilisation d'une composition pharmaceutique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 9 pour la fabrication de medicaments utiles pour la prevention 
des complications vasculaires du rejet de greffe. 
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